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 چكيده
 .باشـد  قان مـي داروهاي ضد درد موجود داراي عوارض جانبي بسيار هستند و يافتن داروهاي گياهي از اولويت پژوهشي محق     

دردي اين تركيب در موش صحرايي بررسـي         در اين پژوهش اثر ضد     باتوجه به وجود تركيب ليمونن در عصاره گياهان ضد درد،         
 آزمون  با دردي  بررسي اثر ضد   . ليمونن بر روي موش صحرايي نر مورد مطالعه قرار گرفت          تركيباين پژوهش اثر     در .شده است 
پوست  عصاره   ، در زمينه بررسي درد    .انتاسيون انجام شد  كهابي با تست گزيلن و تهيه ليمونن با روش د         الت  ، بررسي اثر ضد   فرمالين
  كـه .هر سه دوز اثر ضد دردي و ضد التهابي از خود نشان دادنـد       به موشها تزريق شد كه       50 و   mg/Kg 20، 30با سه دوز     پرتقال

 .ا نشان دادر) %89( بيشترين اثر ضد دردي mg/Kg 50در اين ميان دوز 
 
 . تست گزيلن، التهاب، تست فرمالين، درد،ليمونن :هاي كليدي هواژ

 
 مقدمه

بــه دليــل عــوارض جــانبي متعــدد داروهــاي تركيبــي 
محققين در چند دهه گذشته به داروهـاي گيـاهي           موجود،

در اين ميان يكي از اهداف محققين يـافتن         . اند  روي آورده 
 . بوده استو التهابگياهي مؤثر در درمان درد داروهاي 

 
 درد و التهاب

كنند كه به وسيله آن      اكثر بيماريها در بدن ايجاد درد مي      
بنـابراين بحـث درد از       .توان به نـوع بيمـاري پـي بـرد          مي

 & Guyton( آيـد  مباحث مهم فيزيولوژيك به حساب مـي 

Hall, 2004 ؛Achilles et al., 2001(. ـ   طورعمـده   هدرد ب
 

كـه بـافتي دچـار        است و هنگامي   يك مكانيسم دفاعي بدن   
شود كه شخص از  آيد و موجب مي   بوجود مي  ،آسيب شود 

 ميـان بـردارد    خود واكنش نشان داده ومحـرك مولـد را از         
)Berne & Levy, 2006(. 

هاي درد بـا سـوپ التهـابي         كنش گيرنده  در نتيجه برهم  
 ايـن   )شـوند  موادي كه هنگام تخريـب از بافتهـا آزاد مـي          (

ــاد  ــساسيت ايج ــي  ح ــاد م ــده و حــس درد ايج ــود  ش  ش
)Ganong, 2005( .    مواد حاصل از تخريـب بـافتي شـامل

 اســيد آراشــيدونيك و ســاير ،پروتونهــاي خــارج ســلولي
 سروتونين و   ، هيستامين ، برادي كينين  ،هاي ليپيدي  متابوليت

 باشند كه  مي )Neural growth factor(فاكتور رشد عصبي 
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هـاي يـوني    و يـا كانـال  همگي به واسطه واكنش با گيرنده       
 باعث تـشديد پاسـخ   )Nociceptive ion channal (دردزا
 .)Williams, 2000( شوند مي

.  نقـش دارنـد     درد ها نيز در ايجاد حـس      پروستاگلندين
اما علاوه بـر آن     .  مهم داخل سلولي دارند    ياهاين مواد اثر  

بعضي از آنها هـم در تحـت شـرايط فيزيولوژيـك و هـم               
ژيك به داخل مايعات موضعي بافتي و       تحت شرايط پاتولو  

پروستاگلندين توسط  . شوند  به داخل گردش خون آزاد مي     
، سـاخته  COX-2 يـا  2آنزيمي بـه نـام سـيكلو اكـسيژناز     

 .شود مي ديده ترشح  اين آنزيم از سلولهاي آسيب    . شوند مي
 پروتئينهـا و    Gهاي مرتبط با     آنها از طريق اتصال به گيرنده     

در داخل سلولها سبب ايجـاد حـس         cAMPافزايش ميزان   
  .)Kandel & Schwartz, 1992( شوند درد مي

 
 ليموننتركيب 

بررسي پژوهـشهاي صـورت گرفتـه بـر روي عـصاره            
دهـد كـه      گياهاني كه خاصيت ضد دردي دارند نـشان مـي         

ل اثر ضد دردي و ضد التهابي در اين         ئو ليمونن مس  احتمالاً
 گيـاه   اسـانس : نـد از  معروفترين آنها عبارت  گياهان باشد كه    

 ليمونن صد در60با بيش از  )Apium graveolens(كرفس 
ــانس ــاران ( در اس ــصري و همك ــويد )1386 ،ن ــاه ش  ، گي

)Anethum graveolens( درصد ليمونن 32 داراي )ولدي ،
ــاه)1387 ــدار Dracocephalum Kotschyi ، گي ــه مق   ك

 ,.Golshani et al( باشـد   ميصد در65ليمونن عصاره آن 

  ليموننصد در42 با Polygonum viscosum وگياه) 2004
)Datta et al., 2004(.هاي گياهان   در تمامي موارد عصاره

 . ندا داري نشان داده  معنيدردي و ضد التهابي اثر ضد
 176 رنـگ، نـامحلول در آب كـه در    مايعي بي ليمونن

و  C10H16  آن فرمول كه آيد به جوش مي  گراد    درجه سانتي 

اين تركيب  .)1371فرجي،  ( است23/138كولي  به وزن مل  
 مـواد   و A در تهيـه ويتـامين     داراي بوي معطر ليمو بوده و     

ايـن مـاده در پوسـت مركبـاتي ماننـد           . رود  معطر بكار مي  
 اكثـر   .باشـد   عنوان ماده اصـلي مـي      ليموشيرين و نارنگي به   

موارد استفاده ليمونن بـه خـاطر معطـر بـودن و حلاليـت              
 .)1371 ،رجيف( مناسب آن است

 

 
  فرمول شيميايي ليمونن -1شكل 

 

 مواد و روشها
 حيوانات

حيوانات مورد استفاده در اين پژوهش شامل موشـهاي         
وزن . جنس نـر انتخـاب شـدند       و از نژاد ويستار   صحرايي

حيوانات از مركز انـستيو     . بود گرم   150±20تقريبي موشها   
انجـام  پاستور ايران تهيه گرديـده و بـه آزمايـشگاه محـل             

 .شدند تحقيق منتقل
بنـدي شـده كـه        تـايي دسـته    6حيوانات در گروههاي    

رل منفــي، كنتــرل مثبــت و گروههــاي تــگــروه كن :شــامل
 .دبودنزمايشي مربوط به درد و التهاب آ

 
  ليموننتركيبتهيه 

 تاب ـبراي تهيه ليمونن از پوسـت پرتقـال و سـاير مرك           
 باشد  يليمونن تركيب اصلي پوست مركبات م     . استفاده شد 

براي تهيه ليمـونن ابتـدا پوسـت         ).1370 ،خانيد و   ملكي(
بـراي   .شـود    مـي  شيره آن گرفته   له كرده و     پرتقال را كاملاً  
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 موجود در شـيره از      ياه  جدا كردن ليمونن از ساير تركيب     
جداسازي از طريق چند فاز مختلف در       (روش دكانتاسيون   

 .)Brdocc, 1995(  استفاده شد در حلال اتانول)دكانتور
 

 تست درد
 دردي از تست فرمالين استفاده شد      براي تعيين اثر ضد   

)Hunskaar & Hole, 1987 .(بــدين صــورت كــه ابتــدا 
به گـروه كنتـرل منفـي، سـرم          بندي كرده و   را گروه  موشها

رفين و   مـو  mg/Kg 10به گروه كنترل مثبت      ،فيزيولوژيك
 mg/Kg 50 دوزهاي گروههاي آزمايش، ماده ليمونن با    به  
 در همـه    .تزريق شـد   صفاقي به صورت داخل   20 و 30 و

 20 بــراي ايجــاد درد ، دقيقــه بعــد از تزريــق20گروههــا 
ميكروليتر محلول فرمـالين يـك درصـد بـه صـورت زيـر              

پس از تزريـق    . جلدي به كف پاي چپ موشها تزريق شد       
 ايـن جعبـه     .دهـيم   فرمالين موشها را در جعبه درد قرار مي       

اي   ت كـه داراي صـفحه شيـشه       شامل يك قفس فلزي اس ـ    
روي ايـن   . رنـد يگ  باشد كـه موشـها روي آن قـرار مـي            مي

صفحه قيف دهان گشادي قرار گرفتـه اسـت و در فاصـله             
 درجـه   45اي بـا زاويـه        اي و سطح افق آينـه       صفحه شيشه 

جهت بررسي  . شود تا مشاهده حيوان آسانتر باشد       تعبيه مي 
و مـدت زمـان     اثر درد حيوانات را از نظر ليسيدن كف پـا           

براي بررسي اثر درد حاد     . ليسيدن مورد مشاهده قرار داديم    
ثبـت شـد و       دقيقـه  0-5مدت ليسيدن در محدوده زمـاني       

براي بررسي درد مزمن مدت ليسيدن در محـدوده زمـاني           
 ).Patricia & Maria, 2004( رديد دقيقه ثبت گ25-20

 
 تست التهاب

 اسـتفاده   براي تعيين اثر ضد التهـابي از تـست گـزيلن          
اين تست از طريق ايجاد التهاب در گوش با ماده          . شود  مي

جهت انجام ايـن     .گيرد گزيلن در گوش موشها صورت مي     
گزيلن در سطح     ميكروليتر 20 ،بعد از تزريق عصاره    تست

قدامي و پشتي گـوش راسـت حيـوان تزريـق شـده و دو               
دو گوش حيـوان      هر بعد .شود ساعت بعد حيوان كشته مي    

برشـهاي   كن پنبه سوراخ  كرده و با استفاده از چوب     را جدا   
 وزن   و متري از دو گوش چپ و راست گرفته شده          ميلي 7

گردد و اختلاف وزن دو گوش چپ و راست مشخص           مي
جهـت   .عنوان شاخصي براي التهـاب اسـت       شود كه به   مي

 Golshani et( شود كنترل مثبت از دگزامتازون استفاده مي

al., 2004(. 
 

 ليز آماريروش آنا
ه ا اثــر دوزهــاي مختلــف بــهدر هــر گــروه از آزمايــش

 6 در )Mean ±SEM(صورت ميـانگين و انحـراف معيـار    
دار  جهت تعيين وجـود اخـتلاف معنـي       . موش ثبت گرديد  

هاي متفاوت عصاره را دريافـت       ميان گروههايي كه غلظت   
با گروههاي كنتـرل مثبـت از آنـاليز واريـانس            كرده بودند 

)ANOVA(دنبــال آن تــست تــوكي ه و بــ) Tukey test( 
عنـوان مـرز اسـتنتاج       بـه  >01/0Pاستفاده شد و اختلاف با      
براي انجام محاسـبات آمـاري از        .آماري در نظر گرفته شد    

 . استفاده گرديدSPSSافزار  نرم
 
 نتايج

 نتايج تست درد
همه گروههـا زمـان ليـسيدن        براي بررسي درد حاد در    

جهـت بررسـي    . ها ثبت شد   دقيقه پنجه پا توسط موش     5-0
 بـر درد مـزمن، زمـان        پوسـت پرتقـال   اثر مهاري عـصاره     

  دقيقــه ثبــت شــد20-25ليــسيدن پنجــه پــا در محــدوده 
)Patricia & Maria, 2004.( 
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در تست  عصاره پوست پرتقال    مهار درد توسط     درصد
طـور كـه     همان. نشان داده شده است    1فرمالين در جدول    

سه دوز در فاز      ليمونن هر  شود ماده   در جدول ملاحظه مي   
بيشترين تأثير   .حاد و مزمن اثر ضد دردي نشان داده است        

است  mg/Kg 50 مربوط به دوز   در مهار درد حاد و مزمن     
و % 3/91ترتيب   كه اثر مهاري آن براي درد حاد و مزمن به         

 .باشد مي% 36/90

 
  ر گروههاي مختلفو درصد مهار درد د  انحراف معيار±ميانگين زمان ليسيدن -1 جدول

 )p>01/0) (فاز حاد و مزمن(

 زمان ليسيدن فاز حاد گروهها
زمان ليسيدن فاز 

 مزمن
 درصد مهار درد

 فاز حاد
 درصد مهار درد فاز مزمن

13/57 كنترل منفي  ± 66/1  25±    21/1  _____ _____ 
5/7دوز  مورفين  با  87/3  ± 26/1  13/1  ± 416/0  2/94 1/95  

20ليمونن   53/28 ± 21/2  23/8 ± 01/1  4/51 6/58  
30ليمونن   2/10 ± 75/1  85/3  ± 428/0  3/72 1/77  

50ليمونن   2/4   ± 1/1  89/2  ± 62/0  2/90 1/89  
 

 د مقايسه زمان ليسيدن پنجه پا مربوط به در        1 شكلدر  
 مـشاهده   شـكل طور كه در      همان .است  اده شده حاد نشان د  

 mg/Kg 50 زمـان ليـسيدن بـراي مـورفين و دوز      ،شود  مي

مين صـورت  به ه. دهند اوت چندان را نشان نميليمونن تف 
 پنجه موشها در فاز مـزمن را        ن مقايسه زمان ليسيد   2 شكل

 .دهد نشان مي
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  ) دقيقه0-5( نتايج حاصل از تزريق داخل صفاقي تركيب ليمونن بر درد حاد -1 شكل

 ) مورفين(ثبت  در مقايسه با گروه شاهد و گروه كنترل مبا استفاده از تست فرمالين
 )نسبت به مورفين () **p>01/0( و) *** p>001/0( . براساس ميانگين و انحراف معيار رسم گرديده استشكل
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  ) دقيقه20-25(نتايج حاصل از تزريق داخل صفاقي عصاره تركيب ليمونن بر درد مزمن  -2 شكل

 )مورفين( مثبت  تست فرمالين در مقايسه با گروه شاهد و گروه كنترلبا استفاده از
 ) **p>01/0( و) *** p>001/0( براساس ميانگين و انحراف معيار رسم گرديده است شكل

 
 نتايج تست التهاب

تـست گـزيلن     التهابي ليمـونن از    براي بررسي اثر ضد   
 ليمـونن   -التهاب توسط تركيب د    مهار درصد. داستفاده ش 

ــشان داده شــده اســت 2 در تــست گــزيلن در جــدول . ن

شود هرسه دوز تزريق      طور كه در جدول ملاحظه مي      همان
اين ميـان    داري نشان داده كه در     شده اثر ضد التهابي معني    

 .است mg/Kg 50بيشترين اثر مربوط به دوز 

 
 )p>01/0( ميانگين اختلاف وزن گوشها و درصد مهار التهاب در تحليل واريانس و تست توكي -2جدول 

 گروهها لاف وزن گوش هاميانگين اخت درصد مهار التهاب
 كنترل منفي /0081 ± 0016/0 ---------------

 10دگزا با دوز  0 /0004/0±001 89
 20ليمونن دوز  002/0±005/0 31
 30ليمونن دوز  ±003/0 001/0 58
 50ليمونن دوز  0015/0 ± 0007/0 80

 
 مقايسه ميانگين اختلاف وزن قطعات گـوش        3 شكل

شود    مشاهده مي  شكلطور كه در     انهم .دهد  را نشان مي  
بيشترين ميانگين اختلاف وزن مربوط بـه گـروه كنتـرل           

و  mg/Kg 50منفـــي و كمتـــرين آن مربـــوط بـــه دوز 
 .باشد دگزامتازون مي
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 تركيب ليمونن بر التهاب با استفاده از تست گزيلن نتايج حاصل از تزريق داخل صفاقي -3 شكل

 ) دگزامتازون( گروه شاهد و گروه كنترل مثبت  مقايسه بادر
 )نسبت به دگزامتازون ( ) **p>01/0 و *** )p>001/0(  براساس ميانگين و انحراف معيار رسم گرديده استشكل

 
 بحث

در پژوهش انجام شده توانايي تركيب ليمونن در مهـار          
 در زمينه مهـار درد    . التهاب مورد بررسي قرارگرفت    درد و 

 صـورت   تركيـب و التهاب تاكنون پژوهـشي دربـاره ايـن          
  ضـد  نگرفته است و پايه اطلاعات مـا بـراي بررسـي اثـر            

وجود اين ماده در تعدادي از گياهـان بـا خاصـيت             دردي،
 .ضد درد و ضد التهابي است

نتايج آزمون فرمـالين در ايـن پـژوهش نـشان داد كـه              
ز حـاد    فا ود  داراي اثر ضد دردي در     پوست پرتقال عصاره  

بررسي آماري تحليل واريانس نيز نـشان       . باشد   مزمن مي  و
، ضـريب اطمينـان     )p>01/0% (1كه با ميزان خطا      دهد  مي
دو فاز حاد و     دردي در   داراي اثر ضد   تركيب ليمونن % 99

بين گروههاي  مقايسه   آزمون توكي در  بررسي  . مزمن است 
دهـد كـه      نشان مي ) مورفين( آزمايش با گروه كنترل مثبت    

نـان  ي ضـريب اطم    و α =05/0 بـا  هر سه دوز تزريق شـده     

 و باشـد   داراي اثر ضد دردي در فاز حاد و مزمن مـي          % 95
شترين اثر ضد دردي را در مقايسه با مورفين در          يب 50 دوز
 .دو فاز نشان داد هر

سـه دوز ذكـر      در تست گزيلن نيز مشاهده شد كه هـر        
د كه در اين    باش  داراي اثر ضد التهابي مي     شده ماده ليمونن  

نــان يو ضــريب اطم) α =01/0(  بــاmg/Kg 50ميــان دوز 
ضد التهابي را در مقايسه بـا دگزامتـازون          بيشترين اثر % 99

 .نشان داد
يكي از موادي كه در بدن در ايجاد درد و التهاب نقش            

ا توسـط   ه ـ  ايـن تركيـب   . باشـند  ها مـي   دارد پروستاگلندين 
 ــ ــاي س ــك و دو يآنزيمه ــسيژناز ي ــ كلو اك ــيد از م اده اس

 اكثــر .)Williams.2000( شــوند آراشــيدنيك ســاخته مــي
داروهاي ضـد درد و ضـد التهـاب موجـود بـا مهـار ايـن                 

 ,.Achilles et al( دهند آنزيمها درد و التهاب را كاهش مي

 نيز با مهار اين آنزيمهـا       رسد كه ليمونن   مي به نظر    .)2001
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در مهـار  ها شده و از اين طريق    مانع فعاليت پروستاگلندين  
 .درد و التهاب مؤثر است

 ـ           نظـر   هبا توجه به نتايج بدست آمده در اين پژوهش ب
 جـايگزين مناسـب     عنوان توان از ليمونن به     ميرسد كه    مي

بــراي داروهــاي ضــد درد و ضــد التهــاب موجــود ماننــد 
البته رسيدن به اين امـر      . مورفين و دگزامتازون استفاده كرد    

 . ات بيشتر داردمهم نياز به مطالعات و تحقيق
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Abstract 
     Nature has served a rich repository of medicinal plants for thousands of years and impressive 
numbers of modern drugs have been isolated from natural sources, notably of plant origin. In 
this research anti-nociceptive and anti-inflammatory effects of Limonene have been been 
investigated. Anti-nociceptive activity was investigated using formalin test method. Anti-
inflammation activity was investigated using xylene test method and for limonene production 
decantation method was used. For investigation of anti-nociceptive activity, limonene was 
injected to mice in three different doses as 20, 30 and 50 mg/kg. The results showed 50 mg/Kg 
injection had the maximum anti-nociceptive and anti-inflammatory effect. 
 
Key words: Limonene, pain, formalin test, Inflammation, xylene test. 
 
 

 


